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■はじめに
統合失調症は思春期から成年早期に好発し，約１２０人
に１人が罹患する疾患である（生涯発病率は約０．８５％）。
世界にはおよそ２千４００万人の患者がいるといわれ，日
本における患者数は約７３万４千人，入院患者は約２０万人
である（厚生労働省平成１４年患者調査）。薬物療法およ
び心理社会療法は進歩しつつあるものの，依然として，
症状の持続や再燃に苦しみ，社会的機能やQOLの低下
を余儀なくされる患者が少なくない。病態仮説として神
経発達障害仮説が有力であり，脆弱性をもった個体に，
さまざまなストレスが作用して，特徴的な症状が出現す
ると考えられる。しかし，脆弱性の本態や発症に関わる
脳機構は充分に解明されていない。統合失調症の病因を
明らかにし，有効な治療法を確立することは，精神医学
におけるもっとも重要な課題のひとつである。
■脳形態画像による統合失調症の病態生理
X線CTや磁気共鳴画像（MRI）の普及に伴い，研究
が活発に行われた結果，統合失調症患者の脳に軽度なが
ら形態学的異常が存在することは共通の認識となった。
前頭―側頭―辺縁系領域を中心に体積減少が認められる
こと１）など，その特徴もある程度明らかになってきた２）。
しかしながら，脳の構造的変化の成因，生じる時期，脳
機能との関連や臨床的意義などについてはまだ不明な点
が多い。
統合失調症スペクトラムという概念は，統合失調症の
原因はさまざまであり，複数の脆弱性遺伝子と環境因子
との相互作用により，多彩な表現型が生じるという考え
に基づいている。統合失調型障害schizotypal disorder
は，統合失調症スペクトラムの中核とも考えられ，統合
失調症と類似した，より軽度の萌芽的な症状を特徴と
し，明らかで持続性の精神病症状を呈さない。また統合
失調症患者の近親者に比較的多くみられる。統合失調症
スペクトラムに共通の神経生物学的特徴は，統合失調症
への脆弱性を形成し，さらに何らかの病的変化が加わる
ことにより統合失調症が発症すると考えられる。
そこで，我々は，統合失調型障害患者と統合失調症患
者の脳形態について，MRIを用いて詳細な比較検討を
行った３）。その結果，扁桃体，海馬，上側頭回などの領
域では，統合失調型障害と統合失調症にほぼ同様の体積
減少がみられた４～６）。これらは統合失調症スペクトラム
に共通の形態学的基盤であり，おそらく脆弱性を表すと
考えられる。一方，前頭前野は，統合失調症では広範囲
に体積減少が認められたのに対し，統合失調型障害では
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ほぼ保たれていた４，５）。以上の所見から，統合失調症に
おいて，前頭前野の広範な体積減少に伴う抑制機能障害
によって，側頭葉の異常が臨床的に顕在化し，精神病症
状として発現しているという病態生理が想定できる。こ
の点をさらに解明するためには，統合失調症の発症前後
における，縦断的追跡研究が必要である。また下頭頂小
葉（縁上回と角回）の体積も，統合失調型障害では保た
れ，統合失調症では減少していた７）ことからは，前頭頭
頂ネットワーク，あるいは上側頭回も含む異種モダリ
ティー連合野の機能障害と，精神病症状との関連も示唆
される。なお統合失調型障害において，中前頭回など一
部の領域に認められた体積増大の所見５）は，精神病症状
の発現回避に関与する可能性がある。
■思春期健常者における脳の形態学的発達
統合失調症の発症に関連する縦断的な脳形態の変化が
あるとすれば，正常発達における脳形態の変化，特に統
合失調症の好発年齢にさしかかる思春期における変化を
明らかにすることが重要と考えられる。我々は，MRIに
より，思春期早期（１３～１４歳）の健常者と思春期後期（１８
～２０歳）の健常者の脳形態を比較した。その結果，思春
期における前頭前野を中心とした灰白質減少とともに，
海馬・扁桃体の体積増大が認められた８）。
前頭前野などにおいては，思春期およびその後もシナ
プス剪定（pruning）や髄鞘化などの成熟過程が進行し
ていると考えられる。統合失調症では，このような成熟
過程が過剰に生じているという仮説があるが，pruning
などの脳機構には不明な点が多い。また，海馬・扁桃体
における体積増大の所見から，辺縁系でも思春期に形態
学的発達が進行していることが示唆される。思春期にお
ける海馬や扁桃体の成熟過程への何らかの侵襲が，統合
失調症への脆弱性の形成あるいは促進に関与している可
能性が考えられる。前頭前野と辺縁系の間には，密接な
解剖学的・機能的連絡があるので，このネットワークの
形態学的成熟の異常が，統合失調症の発症に関連するの
かもしれない（図１）。思春期における脳の正常発達と
その障害の脳機構を明らかにすることは，統合失調症の
発症機序を解明するための，非常に重要な課題である。
■統合失調症の客観的補助診断法の開発
統合失調症の診断は，現代においても，臨床症状と経
過だけに基づいて行われている。脳形態MRIは，侵襲性
が低く，安静を保つだけで被検者に特段の努力を要求せ
ず，再現性の高い豊富な客観的情報を提供し，比較的短
時間で施行が可能であることが利点である。このような
MRIを統合失調症の補助診断に応用できれば有意義であ
る。しかし，実際のところ，統合失調症に認められる脳
形態の変化は，統計学的に検出される軽微なものであ
り，健常者とオーバーラップが大きいため，そのままで
は診断に役立たない。そのため，これまでは，脳形態画
像はもっぱら統合失調症の病態研究に用いられ，臨床診
断に応用しようという試みは，ほとんど行われて来な
かった。しかし，我々は解析法を工夫することにより，
MRIを統合失調症の客観的補助診断法として応用するこ
とを試みてきた９）。
まず統合失調症患者５７例と健常対照者４７名のMRIか
ら，乳頭体をよぎる冠状断面において，大脳縦裂，側脳
室体部，第三脳室，側脳室下角，シルビウス裂，上側頭
回灰白質および白質，側頭葉全体の左右合わせて１４の関
心領域の面積を計測し，それらの値を用いて健常対照者
と統合失調症患者の判別分析を行った。その結果，男性
患者の３０例中２４例（８０％），男性健常者の２５名中２０名
（８０％）が正しく判別された。また女性患者の２７例中２１
例（７７．８％），女性健常者の２２名中１９名（８６．４％）が正
しく判別された１０）。
次に男性の統合失調症患者３０例と健常対照者３０名の
MRIから，voxel-based morphometry（VBM）とmulti-
variate linear model（MLM）を用いて，両群間の違い
をもっともよく表す灰白質分布パターン（eigenimage）
を抽出した。そのeigenimageにより，統合失調症患者
図１ 前頭前野と辺縁系の形態学的発達と統合失調症の発症
AMG，扁桃体；HIPP，海馬；ICV，頭蓋内容積；PFC，前頭前野
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の３０例中２７例（９０％），健常者の３０名中２７名（９０％）が
正しく判別された。次に，新たな男性の統合失調症患者
１６例と健常対照者１６名について，上記のeigenimageを
適用して妥当性を検証した。その結果，統合失調症患者
の１６例中１４例（８７％），健常者の１６名中１３名（８１％）が
正しく判別された１１）。
このように，MRIによる統合失調症患者と健常者の判
別はかなりの程度で可能であり，統合失調症の客観的補
助診断に応用できる可能性が示されたといえるだろう。
ある検査を臨床的補助診断法として用いるためには，患
者と健常者との分離が良好であるという精度の高さとと
もに，日常臨床において利用できる簡便さが要求され
る。今後は，アルツハイマー病の診断のために行われて
いるように，自動画像処理による補助診断法の開発を試
みる価値があるだろう。
■統合失調症への早期介入の重要性
統合失調症などの精神病が発症してから，薬物療法が
開始されるまでの時間的遅れのことを，未治療精神病期
間 duration of untreated psychosis（DUP）と呼んでお
り，DUPが長いほど臨床的転帰が不良であることが知
られている。そこで発症からの数年間が，予後を左右す
る重要な時期として，臨界期 critical periodと呼ばれて
いる。DUPと長期転帰の相関の背景には，心理社会的
な要因の他に，臨界期において何らかの生物学的変化が
進行する可能性が考えられる。我々は，DUPが長いほ
ど，左の上側頭回の一部である側頭平面の体積が小さい
ことを見出した１２）。これは病初期（臨界期）の未治療期
間に脳形態変化が進行することを示唆している。この結
果から，DUPを短くするための早期介入の重要性とと
もに，臨界期における神経生物学的変化を改善する治療
法開発の重要性が示唆される。このような目的のため
に，神経保護作用，すなわち抗アポトーシス作用を持つ
薬物が候補として注目されている。
■「こころのリスク相談」および「こころのリスク外来」
統合失調症患者の多くは，精神病症状が顕在化する前
に，抑うつや不安，軽微な精神病症状などのいわゆる前
駆症状を呈する。近年，このような状態は，精神病の発
症リスクが高い状態として“こころのリスク状態 at risk
mental state（ARMS）”と呼ばれ，国際的に共通の操作
的基準により診断され（表１），早期介入の対象となり
つつある。オーストラリア，北米，ヨーロッパなどで
は，早期介入拠点が形成され，ARMSに対する認知行動
療法や第二世代抗精神病薬などによる無作為化比較試験
が行われ，これらの介入による症状改善効果や，統合失
調症への移行率に対する効果が検討されている。一方，
わが国ではそのような取り組みは緒についたばかりであ
る。
そこで富山大学附属病院神経精神科では，統合失調症
の早期診断・早期治療を推進するために，全国に先駆け
て，２００６年１０月から，富山県心の健康センターと共同
で，ARMSにある思春期・青年期の若者や家族に対し
て，相談や診断の機会を提供する「こころのリスク相談」
を開始し，同時に「こころのリスク外来」を開設した。
活動の骨子は，以下のようである（図２）。
①早期介入の意義等について，講演会などによる啓発活
動を行うとともに，「こころのリスク相談」および「ここ
表１ こころのリスク状態（at risk mental state, ARMS）の
診断基準（Yung et al, 1995）
①（AまたはB），②，③のいずれかに当てはまる
①閾値下の精神病症状群
（attenuated psychotic symptoms, APS）
Ａ 程度が軽い（閾値下）症状が，１週間以上にわたり
存在
・異常な知覚体験（明確な精神病性の幻覚とまではいえない）
・軽度から中度の妄想的思考内容（明確な妄想にまで至らない）
・軽度から中度の思考の解体（例えば，軽い連合弛緩の徴候）
Ｂ 明確な精神病性の症状はあるが，週に２度以下，ま
たは１度に１時間未満
・明らかな妄想（例えば，訂正が難しい）
・明らかな幻覚（統合失調症的な特徴があるレベル）
・明らかな思考の解体（例えば，連合弛緩や滅裂など）
②短期間欠型精神病症状群
（brief intermittent psychotic symptoms, BLIPS）
１週間以内に回復する明らかな精神病性症状
③脆弱群
下記のAかBを満たし，かつ，この１年で全般的機能
が大幅低下（GAFで３０点ほど低下）
Ａ 第一度親族の家族が精神病性の精神障害
Ｂ 本人が統合失調型パーソナリティー傷害
広報・啓発活動
精神保健・教育・福祉
関連職員
精神科医療機関
本人・家族
富山県心の健康センター こころのリスク相談
ARMSの診断
富山大学附属病院神経精神科 こころのリスク外来
介入前諸検査 治療介入 介入後諸検査
長期経過観察
図２ 「こころのリスク相談」および「こころのリスク外
来」の流れ
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ろのリスク外来」について，リーフレットとホームペー
ジ（http://www.med.u-toyama.ac.jp/neuropsychiatry
/index-kokoro.html）を用いて広報活動を行う。
②初回は精神科医または心理士が，富山県心の健康セン
ターに出向き，事前に電話予約を受け付けた１５～３０歳
の「こころのリスク相談」の相談者に対し，無料で相
談業務を行う。ARMSの基準（閾値下精神病群，短期
間欠精神病群，脆弱群のいずれか）を満たすと考えら
れ，本人の同意が得られた場合に，２回目の予約を行
う。
③２回目以降は，富山大学附属病院神経精神科「こころ
のリスク外来」において保険診療を行う。説明と同意
に基づき，Comprehensive Assessment of At Risk
Mental State（CAARMS）による構造化面接と諸検
査（心理検査，認知機能検査，探索眼球運動，MRI，
事象関連電位）を行う。治療が必要と判定された人に
は，認知療法と薬物療法のいずれかあるいは両方を一
定期間行う。
■おわりに
これまでの脳形態学的検討から，統合失調症において
は，胎生期などの神経発達早期における障害（first hit）
による固定的変化が脆弱性として存在しており，思春期
に前頭前野などの進行性変化（second hit）が発症の引
き金になり，発症後にはさらに上側頭回などの進行性変
化（third hit）が加わるという脳病態を想定できるので
はなかろうか。早期発達障害には，遺伝要因と周産期合
併症，母体のウィルス感染などの環境要因の両方が関与
すると考えられる。思春期以降の進行性変化の成因につ
いては未解明な部分が多いが，やはり遺伝要因と，スト
レスや乱用薬物など種々の環境要因の双方が関与してい
ると考えられる。また，エピジェネティックな機序によ
る遺伝－環境相互作用が重要な役割を演じているかもし
れない。このような脳病態仮説に基づけば，統合失調症
に対する早期介入を推進する意義は，third hit（さらに
はsecond hit）を最小限にすることによって，長期転帰
の改善を図ることと言えるだろう（図３）。
今後は，統合失調症の早期診断・早期治療のための臨
床活動を推進するとともに，①症候学的診断にとどまら
ない，脳形態や脳機能などの神経生物学的所見に基づく
客観的補助診断法と，②対症療法にとどまらない，神経
生物学的変化を改善する治療法の開発，が目標となる。
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図３ 統合失調症の縦断的経過と想定される脳形態の変化
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